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本研究では、 ABCAl と Cdc42の機能的関連を明らかにするため、以下の検討を行った。
【方法ならびに成績】
1 ) ヒト ABCAl cDNA の発現とコレステロール引き抜き




ABCAlの過剰発現により HEK293細胞は、糸状仮足の増加したもの、長い突起をもつものの 2 種類の特徴的な形
態を呈した。これらはそれぞれ Cd配c4位2の dominant acti ve 変異体、 Cd白c4必2の effector 分子である N
現組胞と極めて類似した形態変化であつ fたこo
3) ABCAlによる HEK293細胞の形態変化の Cdc42 dominant negative 変異体と N-WASP D. VPH 変異体による
抑制
ABCAl と Cdc42 dominant negative 変異体または ABCAl と N-WASPム VPH 変異体 CN-WASP のアクチン単
量体と結合する VPH 領域を欠失した変異体)を共発現する HEK293細胞では、そのいずれにおいても ABCAlIこよ
る形態変化が著明に抑制され、 ABCAlによる形態変化が Cdc42/N-W ASP を介する可能性が考えられた。
4) ABCAl と Cdc42の相互作用の解析
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下がコレステロール引き抜きの障害と密接に関連していることを明らかにしてきた。今回の研究では、 ABCAl と C




ジール病の原因遺伝子である ABCAl とアクチン細胞骨格の制御に関与すると考えられている低分子量G タンパク質
Cdc42の機能的関連を世界で初めて明らかにしたものである。タンジール病の表現型の解析より、 ABCAlはコレス
テロール引き抜きの促進以外の多彩な機能を有することが示唆されていたが、今回、 ABCAlの新たな機能として細
胞の形態変化に関与することを明らかにし、この機能はさらに低分子量G タンパク質 Cdc42およびその effector 分
子である N-WASP を介して制御されている可能性が示された。また、 Cdc42はコレステロール引き抜きを制御する
ことが示唆されており、この ABCAl と Cdc42の機能的関連が細胞内外の脂質調節機構にも関与する可能性が考えら
れる。この発見はタンジール病の表現型形成機構の解明に寄与するだけではなく、広く脂質代謝機構の解明に新しい
洞察を与えるものであり、本研究は極めて意義深く、学位に十分値するものである o
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